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Summary
Lomefloxacin,anewpyridonecarboxylicacidantibacterialagent(PCA),was
selectedamonganumberofPCAderivativesinaviewpointsofgoodoral
absomtionandgoodurinaryexcretion.ThephannacokineticsofPCAincluding
lomefloxacinwereinvestigated.PCAwasabsorbedmainlyfromtheuppersmall
intestineinaconcentrationindependentmanner.Thedifferenceinthetissue
distributionbehaviorofPCAscouldbeexplainedbythedifferenceintheextent
ofserumproteinbinding.Theconcentration-timeprofilesforserumandtissues
inratswerepredictedforlomenoxacinandofloxacinbyphysiologicalphanna-
cokineticsusingtheavaragedtissue-to-semmunboundconcentrationratio(Kp,
f),whichwasdeterminedfromtheKp,fofeightPCAs.Afairlygoodcoincidence
wasobtainedbetweenpredictedandobservedvaluesofserumandtissue
concentrations.Thespecificbindingofgamma-aminobutylicscid(GABA)to
synapticplasmamembranesfromratbrainswasinhibitedbyvariousPCAs,
andtheseinhibitionswereconcentrationdependent・Thepharmacokineticsof
PCAinthecentralnervoussysteminratswereanalysedbyphysiologicalmodel.
Thesimulationcurvescorrespondedwellwiththeobservedconcentrationsin
thecerebrospinalnuidandvariousbrainregions.TheeffectofPCAonseizure
dischargesinducedbytheinteractionbetweenPCAsandnon-steroidalanti-
innammatorydrugs(NSAI),wasexplainedbytheenhanceddisplacementeffect
ofNSAIontheGABAreceptor-bindinginmiceandrats.
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序論
1962年Lesherらにより最初のpyridonecarboxylicacid系合成抗菌剤(PCA)であ
るnalidixicacid(NA)が発表された。NAは当時問題となっていたグラム陰性菌に抗
菌活性を示し，経口吸収が良く，血中および尿中濃度も比較的高いことから，主として
尿路感染症に用いられてきた。しかしグラム陽性菌には抗菌活性を示さず，また体内で
代謝を受けて不活性化されやすかった。
次いで抗菌スペクトルの拡大，抗菌力の増強，体内動態および低毒化等の改善を目指
して,piromidicacid,cinoxacin,pipemidicacid等多くのPCAが発表されたが,い
ずれもグラム陽性菌に対する抗菌力は未だ弱いものであった。
1980年に発表されたnorfloxacin(NFLX)は,quinolineを母核に6位にフッ素を有
する新しいPCAであり,pse"dひ柳o"αsagγ"gj"osαを含むグラム陰性菌およびそれま
でPCAが無効とされたグラム陽性菌にまで抗菌スペクトルを拡大し，しかもその抗菌力
は飛躍的に増強された｡しかしNFLXは消化管吸収および尿中排泄が低い等の点で改善
の余地が残された
感染症の化学療法において，経口投与により-'一分な治療効果を期待するためには，強
い"〃"”抗菌力と共に，優れた消化管吸収が重要である。さらに細菌の感染部位が各
組織およびその細胞間液中であることを考慮すると，感染部位での組織中濃度の高さと
持続性が重要となる｡そこで本研究は"""”抗菌力および体内動態に優れた新しいPCA
をスクリーニングすると共に,PCAの吸収機構,組織分布機構を解明し，生理学的薬物
速度論を用いてPCAの組織分布を予測すること，またPCAに特異的な中枢神経系の副
作用およびPCAと非ステロイド系抗炎症剤fenbufen(FB)の相互作用についても，そ
の発生機作を考察することを目的に以下のように検討した。
1．新pyridonecarboxylicacid系合成抗菌剤のスクリー ニング
特に体内動態に優れた新しいPCAをみつけるため,1位,7位および8位置換PCA
誘導体を〃〃"”抗菌力およびラット経口投与後の尿中排泄を指標としてスクリーニン
グした。7位ピペラジニル基の3位置換基の分子量が大きくなるにつれて抗菌力が低下
した。1位はエチル基またはフルオロエチル基ｶ葡強い抗菌力を示し，8位にフッ素を導
入しても抗菌力は変わらなかった｡ラット尿中排泄は7位3－メチルピペラジニル基また
は8位フッ素を導入することで増加し,両置換基を有するlomenoxacin(LFLX)の尿中
排泄が最も高かった。この結果,norfloxacin(NFLX)と同程度のj〃〃"”抗菌力およ
"NFLXの約7倍の尿中排泄を有するLFLXを選出した(Fig.1)
2．Lomefloxacinの"〃"”および"〃j"0抗菌力
次にこの新しいPCA誘導体LFLXの細菌学的評価および体内動態を明らかにした。
LFLXはNFLXに比べて，加抄"”抗菌力は同程度であるが，"〃jひ0抗菌力では数倍～
数10倍優れていた。またLFLXの体内動態の研究で,LFLXの経口吸収が良好で,組織
移行性に優れ，代謝をほとんど受けることなく，主に尿中から未変化体のままで排泄さ
れることを示した。このことからLFLXの"塊りo抗菌力が〃〃"”抗菌力に比較して
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優れていたのは,LFLXの体内動態が優れているためであることが明らかとなった。
3．PCAの消化管吸収
LFLXが優れた吸収性を示すことから,PCAの消化管吸収機構について検討した｡PCA
の消化管吸収には部位依存性が認められ,十二指腸および小腸上部での吸収が良好であっ
た。PCAの部位依存性にはpHによる影響はなく，濃度依存性,NAによる阻害効果も
みられないことから,PCAの消化管吸収に特異な輸送機構が関与しているという示唆は
得られなかった。したがって観察された部位依存性は，透過に関与する消化管の膜面積
の差に基づいたものと考えられた｡またPCAの吸収速度定数と脂溶性ｶぎ良好な相関を示
したことから,PCAの消化管吸収は薬物の脂溶性に大きく依存していることが示された。
4．PCAの組織分布機構
PCAの組織分布機構を生理学的薬物速度論により解明することができた｡すなわち各
組織の組織一血清間分配係数(Kp)から求めた分布容積[(VdsS)Kp]と血清中濃度
一時間曲線から求めた分布容額[Vdss]がほぼ等しいことから,PCAの全分布容積が
筋肉，骨，皮膚，肝臓，腸管，腎臓，脂肪，脾蔵，肺臓，心臓の10個の組織への分布で
説明できることを明らかにした。次にLFLXと他のPCAのKp値間には，脳を除いて
ほぼ1:1の相関がみられたことから,PCAの組織分布機構はPCA誘導体間で共通で
あることが示唆された｡さらにPCAのKp値または分布容積と血清蛋白非結合率(Fp)
の間には良好な相関力翻みられた｡このことはPCAの組織移行および組織分布の差がPCA
の血清蛋白結合の違いによるものであり,PCAの組織結合はPCA誘導体間でほぼ一定
であることを示している。したがって血清蛋白非結合率の大きなPCAほど組織分布が優
れていると言える｡さらにPCA8化合物の非結合型薬物に関する組織一血清間分配係数
(Kp,f)の平均値を用いて，生理学的薬物速度論モデルにより各組織内濃度を計算し
た結果,LFLXとOFLXの予測値は実測値とよく一致した｡以上の結果,j〃〃"”で容
易に測定できるPCAのFp値を比較することによって,PCAの組織分布性を予測する
ことができる。
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PCAの化学構造とFp値の相関について検討したところ,7位にピペラジニル基もし
くは分子量の大きな置換基有するPCAのFp値が大きかった｡前述したようにFp値の
大きなPCAの組織移行が良好であることから,7位の置換基がPCAの組織移行性に大
きく寄与していると考えられた。
PCAの組織分布機構を解明し,生理学的薬物速度論モデルにより組織結合に関するKp,
f値の平均値を用いて，組織内濃度の予測に成功した。もし動物間でPCAの組織結合に
差力葡なければ,ヒトでのクリアランスを測定することで,同モデルを用いてPCAのヒト
における組織分布を定量的に予測することができ，有効性，安全性の両面において大き
く貢献できるものと考えられる。
抗菌剤の感染治療効果（〃塊りo抗菌力）において，〃〃"”抗菌力とその体内動態が
極めて重要である。伽〃"”抗菌力は容易に測定できても，多くの化合物の体内動態や
"”"o抗菌力をスクリーニングすることは容易ではない｡しかしここで明らかにしたPCA
の組織分布機構によって,j〃〃"”で容易に測定できるFp値を指標にして,組織分布性
に優れたPCAを見つけることを可能にする道が開かれた。
5．PCAのGABA結合阻害
PCAに一般にみられる中枢系副作用の発生賎作を解明するために,PCAのγ-aminobutylic
acid(GABA)の受容体結合に及ぼす影響を検討した。
PCAはGABAの受容体への結合を阻害し,その阻害効果はGABA(A)受容体上の作
用であった｡またPCAはNa+依存的な輸送担体とのGABA結合にも阻害効果を示した。
しかし両者に対するPCAの阻害効果の強さは対応せず,両者間でリガンドの認識が異な
ることが示唆された。また脳内組織移行に部位依存性は認められず,PCAが一部の脳内
組織に局在化してGABA結合を特異的に阻害しているという示唆は得られなかった。
マウスおよびラットにおけるPCAの脳内移行は血中濃度の約5/1～1/10であった。も
しヒトでも同程度の脳内移行を示すとすれば,PCA200mgまたは300mgをヒトに単回
経口投与した際の最高血中濃度が，約2～3"g/mlであることから，脳内濃度は0.2～
0.6"g/gと推測される｡一方LFLXを含むPCAのGABA結合の50%を阻害する濃度
は約0.1mM(30～40"g/ml)以上と高いことから,PCA単独投与でGABA結合阻
害による中枢神経作用が誘発される可能性は低いと考えられる。しかし何らかの要因で
のPCAの脳内濃度が上昇した場合,その中枢神経作用が危慎されることから,PCAの
血中濃度には十分注意を払う必要があると考えられた。
6.PCAと非ステロイド系抗炎症剤との相互作用
近年に至り,enoxacinとFBの併用で痙箪力輔発されたとの報告があった｡そこでPCA
と非ステロイド系抗炎症剤の相互作用を検討した｡マウスを用いた実験で,PCAと一部
のアリール酢酸系およびアリールブロピオン酸系の非ステロイド系抗炎症剤との併用に
より痙箪が発現し,特にFBとの併用時に顕著であった｡このPCAとFBの相互作用は，
両薬物の併用により各薬物もしくはその代謝物の体内動態が変化したためではなく,GABA
の受容体結合をPCA単独より低濃度で阻害するためと考えられた｡FBと併用した際の
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PCAのGABA結合阻害は，単独時に比べて10～100倍増強された。このことはPCAと
FBを併用すれば，常用量で中枢神経作用を誘発する可能性を示唆するものであった。
以上の結果，"〃"”抗菌力および体内動態に優れた新しいPCA誘導体LFLXを発見
することができ，この化合物が細菌学的および体内動態の総合評価の上から，他のPCA
より優れていることを示した｡次にPCAの消化管吸収機構を考察し，さらにPCAの組
織分布機構を生理学的薬物速度論を用いて定量的に解明すること力ざできた｡またPCAが
GABA受容体結合を阻害し，この阻害作用がPCAとFBとの併用で著明に増強される
ことを明らかにした。
論文審査の結果の要旨
平成元年8月8日に第一回論文審査委員会を開催して，同日に行われた論文口頭発表
結果と提出された学位論文および資料を検討し，また8月11日に審査委員個別に面接審
査を行ない，さらに同日に第二回審査委員会を開催し，協議の結果以下の通り判定した。
ピリドンカルボン酸合成抗菌薬(PCA)はルラクタム抗生物質と共に今日世界的に汎
用される抗菌薬であるが,PCAに関してはこれまでi〃ひ"”抗菌力に優れていても,消
化管吸収に優れ，中枢移行を回避し，組織移行と持続性に優れたものがなく，これらを
満足する化合物の開発力哩まれていた｡本論文はPCAの体内動態に関わる機構の詳細な
研究と上記特性に優れた新規化合物の開発に関するものである｡その内容を以下に示す。
1)PCAの"〃"o抗菌力は伽〃"”抗菌力と共に体内動態の良否が支配していること
を見いだし,体内動態に優れたPCAをスクリーニングする方法を確立し,i〃〃"”抗菌
力のみならず,消化管吸収と尿中排泄に優れた新規PCAであるLomenoxacin(LFLX)
を見いだした。
2)PCAの消化管吸収速度は化合物の脂溶性と相関し,腸管面積に比例した吸収部位依
存性があることを示した。
3）組織分布の機構はPCA間で共通であり，組織移行は組織タンパク結合率よりも血清
タンパク非結合率によって決定されることを明らかにし，この組織移行の機構を組み込
んだ生理学的薬物速度論モデルを用いてPCAの組織移行の時間推移を予測することに成
功した。
4)PCAの血液一脳関門透過性は低く，脳各組織への移行に部位依存性がないことを示
した。また，脳脊髄液から血液への汲み出し機構があることを示唆した。
5)PCAはGABA受容体からGABAを競合的に追い出し,抗炎症薬fenbufenとの併
用によって誘発される痙箪は,両薬物の体内動態上の相互作用によるものではなく,GABA
の受容体結合阻害に起因することが示唆された。
以上，"〃〃0抗菌力に優れた新規抗菌薬LFLXを開発することによって感染症治療
に貢献することが期待されると共に2）－5）の成果はPCAの体内動態と中枢性副作用
発生の機構を世界に先駆けて明らかにしたものである。この知見は副作用のない理想的
なPCAの開発と，化学療法の発展に大きく寄与するものと思われる｡以上の点から本論
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文は博士論文に値するものと判定する。
また，別途行われた語学試験および審査委員個別による専門試験において所定の学力
を有するものと判定した。
本委員会は，以上の結果を総合して，学術博士の学位を受ける資格を十分備えている
と判定した。
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